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研究成果の概要（和文）：生活習慣の欧米化や晩婚化に伴い妊娠糖尿病は増加しており、適正な

対策が必要となる。本研究により、妊娠の維持に重要なエストロゲンの中枢作用が、マウスで

のインスリン作用と糖代謝の調節に重要なことが明らかとなった。また、リピッドホスファタ

ーゼ SHIP2 は、視床下部でのインスリン作用を特異的に制御することで、摂食と肥満に関わ

る。そこで、ligand-based drug design の手法により新規 SHIP2 阻害化合物をデザインし、合

成して得られた候補化合物の中から、効果的にインスリン抵抗性病態での糖代謝を改善する新

規 SHIP2 阻害化合物を見出し、今後の治療応用の可能性を示した。 
  
研究成果の概要（英文）：Gestational diabetes increases with the life style changes including 
high-fat feeding and late marriage, and appropriate treatment against the diabetes is 
required. Present study demonstrated that a central action of estrogen, which is important 
for maintenance of the pregnancy, plays crucial roles in the control of insulin action and 
glucose homeostasis in mice. In addition, a lipid phosphatase SHIP2 in hypothalamus 
affected feeding behavior and body weight by specifically controlling the insulin action. 
Thus, we developed new candidate compounds for SHIP2 inhibitors by means of 
ligand-based drug design. We found that new SHIP2 inhibitors improved insulin resistance 
and glucose metabolism in diabetic mice. These results indicate that inhibition of SHIP2 
appears to be beneficial for the treatment of gestational diabetes. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
交付決定額 2,500,000 750,000 3,250,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・産婦人科学 
キーワード：妊娠糖尿病、インスリン抵抗性、エストロゲン、リピッドホスファターゼ 
 
１．研究開始当初の背景 

 
妊娠糖尿病の発症メカニズムをエストロ

ゲンやプロゲステロンなどの性ホルモンの
影響に着目して検討した。高濃度のエストロ
ゲンは JNK 活性化を介して(Endocrinology 
147：1020, 2006)、またプロゲステロンはイ
ンスリンシグナルを多岐のステップで阻害

し (Am J Physiol Endocrinol Metab 298: 
E881, 2010)、インスリン抵抗性を惹起する
ことを解明し、その分子機構を報告した。近
年、インスリンの中枢作用が糖代謝に重要で
あること、食欲の調節に重要なレプチンが視
床下部でエストロゲンシグナルとクロスト
ークすることが明らかとなり、視床下部にお
けるこれらの作用機構が注目されている。一
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方、これらのホルモン作用の負の制御にはホ
スファターゼが重要な役割を担っている。
我々は、その中の一つとしてインスリンシグ
ナルを制御するリピッドホスファターゼ
SHIP2 を同定し、病態での意義を解明してき
た(Mol Cell Biol 21:1633, 2001, Diabetes 
54:1958, 2005, Endocrinology 149:642, 
2008)。中枢でのホスファターゼの阻害はイ
ンスリン抵抗性や肥満の防止に有効である
と推測される。また経鼻投与などによる中枢
選択的な阻害剤投与モデルの確立により、妊
娠下での薬剤使用が胎児に与える影響を回
避できると考えられる。以上より、中枢選択
的にホスファターゼ活性を阻害することに
より、妊娠糖尿病の発症予防を目指した新た
な治療戦略の確立が期待できる。 

 
２．研究の目的 

 
生活習慣の欧米化や晩婚化に伴い、妊娠糖

尿病の増加が問題とされている。妊娠中に認
められるインスリン抵抗性は本来胎児に適
切に栄養を供給するための機構であるが、イ
ンスリン抵抗性が過度に増大すると母体は
妊娠糖尿病を発症する。妊娠中の代謝異常は
周産期・新生児合併症の増加だけでなく将来
母体や児の２型糖尿病の発症にも影響する
ことから、適切な対策が求められる。全身の
インスリン感受性は視床下部により統合制
御されており、末梢組織からのインプットと
して重要なレプチンやインスリンの作用は、
視床下部に発現するホスファターゼにより
調節されている。このため、ホスファターゼ
活性を適切に制御することで妊娠中の食欲
とインスリン抵抗性を改善し得ると考えら
れる。そこで、エストロゲンのエネルギー代
謝調節作用における、視床下部を介した中枢
作用の寄与を明らかにする。さらに、糖尿病
病態でのマウス母体に対し、ホスファターゼ
の活性を制御することで、母体の血圧、エネ
ルギー代謝および耐糖能に及ぼす影響を検
討する。本研究により、妊娠糖尿病の発症や、
児の将来の発育や耐糖能の異常を防止する
新たな対策の基盤を確立することを目的と
する。 

 
３．研究の方法 
 
(1) エストロゲン(E2)の中枢作用の検討 
 C57BL/6マウスを 1) 通常食群、2) 卵巣摘
出 (OVX) 高脂肪食 (HFD) 負荷群、3) OVX 
HFD E2皮下投与 (SC) 群、4) OVX HFD E2脳
室内投与 (ICV) 群に分類し、6週間 HFD負荷
後、浸透圧ポンプにて E2を皮下 (50 µg/kg/ 
day) または脳室内 (1 µg/kg/day) に 10日
間持続投与して検討した。 
 

(2) 5’-リピッドホスファターゼ SHIP2が中
枢作用を介してエネルギー代謝に与える影
響の検討 
C57BL/6J マウスを用いて、視床下部のニュ

ーロンおよびグリア細胞における SHIP2発現
を免疫組織化学的方法により検討した。糖尿
病病態での視床下部 SHIP2の発現変化を、
db/dbマウスの視床下部 SHIP2 mRNA発現量を
測定することで評価した。また SHIP2発現増
加が糖代謝に及ぼす影響を検討するために、
SHIP2 全身過剰発現マウス (SHIP2-Tg) での
視床下部インスリン・レプチンシグナルおよ
びエネルギー代謝表現型の変化を検討した。 
 
(3) 新規 SHIP2阻害化合物の開発と糖代謝改
善効果の検討 
新規 SHIP2阻害剤を創出するために、既知

の SHIP2阻害剤を利用して in silico ligand- 
based drug design の手法によりデザインし
た。合成して得られた化合物を、培養 3T3-L1
脂肪細胞で Tumor necrosis factor α 
(TNFα)により誘導された Akt のリン酸化低
下の改善を指標にスクリーニングを行い、有
望な新規化合物の血糖降下作用と作用機序
を db/db マウスを用いて解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) エストロゲンの中枢作用 
 OVX HFD 群は体重の増加、空腹時血糖値お
よび血清インスリン値の上昇を認めたが、E2
の SC, ICV投与はこれらをほぼ同等に改善し
た。さらに糖負荷およびインスリン負荷試験
で認められた OVX HFD群の耐糖能低下とイン
スリン抵抗性は、E2 SC, ICV 群において同等
の改善を認めた。MRIによる脂肪体積の検討、
性腺周囲脂肪の組織学的検討により、OVX HFD
群では著明な内臓脂肪および皮下脂肪体積
と脂肪細胞サイズの増大を認めた。E2投与は
これらを縮小させたが、その効果は E2 ICV
群と比べ E2 SC群でより著明であった。これ
らに一致して OVX HFD群で認められた白色脂
肪組織 (WAT) における脂質合成遺伝子 Lipo 
-protein lipase (LPL), Fatty acid synthase 
(FAS) および慢性炎症の指標である Tumor 
necrosis factor α (TNFα) の発現は E2 SC
群のみで有意に抑制された。一方、肝臓の糖
新生律速酵素は E2 SC群、E2 ICV群の両群で
同等に抑制され、OVX HFD 群で低下した酸素
消費量、エネルギー消費量も E2 投与両群で
改善した。さらに WATの脂肪分解酵素 Hormone 
sensitive lipase (HSL)、自発運動量、深部
体温、褐色脂肪組織での UCP1 発現は E2 ICV
群のみで上昇を認めた。 

以上本研究により、エストロゲンは、末梢
作用により直接 WATに作用することで脂肪合
成を抑制し、WAT の慢性炎症を抑制した。ま



た、中枢作用によりエネルギー消費を亢進し、
肝糖新生を抑制し、WAT の脂肪分解を促進す
ることで、体脂肪量を減少し糖代謝の維持に
寄与することが示された。 
 
(2) リピッドホスファターゼ SHIP2 が中枢作

用を介してエネルギー代謝に与える影響 
 視床下部弓状核に発現する摂食亢進性神
経ペプチド Neuropeptyde Y (NPY) と摂食抑
制 性 神 経 ペプ チド Proopiomelanocortin 
(POMC) の発現ニューロンにおいて SHIP2 発
現を見出した。興味深いことに、db/db マウ
スの視床下部における SHIP2 mRNA発現量は、
対照マウスに比べて増加していた。そこで
SHIP2-Tg を用いて、SHIP2発現増加が視床下
部のインスリンおよびレプチンシグナルに
与える影響を検討した。インスリン脳室内投
与による視床下部の PI(3,4,5)P3量と Aktの
リン酸化は、いずれも SHIP2-Tg において低
下していた。これらの結果と一致して、
SHIP2-Tg ではインスリン脳室内投与による
摂食抑制効果は減弱していたが、レプチン脳
室内投与による摂食抑制効果には影響を認
めなかった。さらに SHIP2-Tgは WTに比べて
絶食後の再摂食量は増加していた。視床下部
における摂食関連神経ペプチドの mRNA 発現
量に関しては、絶食下の SHIP2-Tgにおいて、
摂食亢進性神経ペプチドの NPYおよび Agouti 
related protein (AgRP) 発現に変化を認め
なかったが、摂食抑制性神経ペプチドの POMC
発現の低下を認めた。SHIP2-Tgは、個体のエ
ネルギー消費量である酸素消費量および自
発運動量には有意な変化を示さなかったが、
SHIP2-Tg は内臓脂肪蓄積に伴う体重増加を
示した。 
 以上本研究により、糖尿病状態で視床下部
にて発現が増加する SHIP2は、視床下部ニュ
ーロンに発現しインスリンシグナルを負に
制御することにより、再摂食量の増加、体脂
肪量の増加に関連することが明らかとなっ
た。 
 
(3) 新規 SHIP2阻害化合物の開発と糖代謝改

善効果 
新規 SHIP2阻害剤を創出する目的で、既知

の SHIP2 阻害剤を利用して in silico 
ligand-based drug designの手法により新規
化合物をデザインし、合成して得られた 28
種の候補化合物の SHIP2阻害活性をインスリ
ンシグナルの改善効果により検討した。作製
された 28 種の化合物の中で、12 種の化合物
は Akt の リ ン 酸 化 を改 善 し た 。 特 に
N-[4-(4-chlorobenzyloxy)pyridin-2-yl]-2
-(2,6-difluorophenyl)-acetamide (CPDA) 
は最も強い Aktリン酸化の改善効果を呈した。
本改善効果は、既存の SHIP2 阻害剤である
AS1949490より優れていたことから、CPDA の

糖代謝改善作用を db/dbマウスを用いて検討
した。CPDA および AS1949490 を 10 日間経口
投与して代謝表現型を検討したところ、CPDA
および AS1949490は、体重増加に影響を与え
ることなく効果的に空腹時血糖値を低下さ
せた。CPDAおよび AS1949490 による血糖低下
の機序として、肝臓の糖新生律速酵素である
PEPCKの mRNA発現量の低下を認めた。さらに
糖負荷試験において、AS1949490 投与群は対
照群に比べ血糖値の低下傾向を示し、CPDA投
与群では有意な血糖値の低下を認めた。 
 
以上より、エストロゲンは中枢性及び末梢

組織で協調的に糖エネルギー代謝を制御し
ていることが明らかとなった。現在、エスト
ロゲン依存性腫瘍のリスクから、エストロゲ
ンは肥満・糖尿病治療目的で使用できない。
本研究成果を基に、末梢で作用しない中枢選
択的な投与が可能となれば、エストロゲンに
よる新たなホルモン補充療法が開発できる
可能性が示唆された。また、リピッドホスフ
ァターゼ SHIP2 は、末梢での作用に加えて、
視床下部のインスリンシグナルを特異的に
減弱させることで、摂食量と体重の調節に寄
与することが示唆された。SHIP2 は、糖尿病
病態に伴い増加することから、インスリン抵
抗性を誘発し、内臓脂肪の増加に伴う肥満や
2 型糖尿病の原因となる可能性が示唆された。
本研究により創出された新規 SHIP2阻害剤は
db/db マウスの糖代謝を改善することから、
肥満を引き起こさずに効果的な血糖降下作
用を発揮する新規糖尿病治療薬の開発に繋
がる可能性が期待される。 
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